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Onderwerp van de uitvinding i-s een werkwijze voor het berei- 
den van sulf amylantranilzuuramiden met de algemene formule 1 van 'het 

1 2 
formuleblad, waarin R een benzyl-, furylm ethyl- of thenylgroep, R 

; een waters tof atoom of een al dan niet vertakte alkylgroep met 1-3 

3 

5 koolstof atom-en, R een waters tofatoom of een methoxygroep en X een 

• chloor- of een broomatoom voorstellen, die gekenmerkt is, doordat 
aen of 

: a), een dihalogeensulf amylbenzoezuur amide met de algemene formule 2, 
waarin Eal een halogeenatoom voorstelt, niet een amine met de 

- 1 * * s 

10 ; algemene formule UR 'R of 

j b) een reactief derivaat van een sulf amylantranilzuur met de algemene 
formule 3 met een verbinding met de algemene formule 

• h IF-O-E 2 
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oiazet. 

Als uitgangsmaterialen net de algemene formule 2 roor de 
onder a) vermelde werkwijze koaen bi jvoorbeeld in aanmerking: de j 
hydroxyamiaen, methoxyamiden, ethoxyamiden, propoxyaaider. of iso- ] 
propoxyaaiden van de volgende dihalogeensulf amylbenzoezursn: 3-sulfaoyl 
4 , 6-dichloor benzoezu-or , 3-sulfaoyl '4,6-dibroombenzoesuur, 3-sulfamylj 
4-chloor d-broombenzoezuur, 3-sulfamyl 4-chloor 6-f luorbenzoezuur, j 
3rSolfaoyl 4-broom 6-f luorbenzoezuur, vaarbij de genoeade dihalogeen-j 
sulfamylbenzoezuren bekend zijn. Voor de bereiding van de overeenkom- j 
stige Hydroxy- of alkoxyamiden van deze sulfamylbenzoezuren met de | 
algemene forsule 2, Vaarin R 3 een waters tofatoom voorstelt, zet men de 
genoemde dihalogeensulf amylbenzoezuren bij temperaturen tussen 80 en j 
100°0, eventueel onder toevoeging van dioxan als verdunhingsraiddel, j 
-.st overmaat thionylchloride om, destilleert men in vacuo niet-omgezet 
tttionylchloride en oplosmiddel af en zet men het in de regel amorf 
verkregen carbonzuur chloride zonder verdere zuivering in waterige 
tetrahydrofuran bij temperaturen tussen 0 en 20°C met een overmaat ■ j 
van een amine met de algemene formule H^-O-H 2 om. De omzetting kan ■ 
ook vocrdelig met. een ecuivalente hoeveelheid van het betreffende 
xoirie in pyridine vorden uitgevoerd. In elk geval giet men na de om- j 
zetting het reactiemengsel uit in. verdund azijn,zuur en zuivert men het 
afgesbheiden amide door herkristalliseren uit ethanol-water , benzeen j 
of etnylacetaat-petroleumether. Als aminen met de algemene formule 4 
komen bijvoorbeeld in aanmerking: O-methylhydroxylamine , 0-ethyl- 
hydroxyl amine, O-n-propylhydroxylaraine of O-isopropylhydroxylaoine . j 

7oor uitgangsmaterialen met de algemene formule 2, waarin R 
een methoxygroep voorstelt, worden de overeenkomstige 3-methoxy sulfa-; 
myl 4,6-dihalogeenbenzoezuren op de bovenbeschreven wijze via het 
overeenkomstige zuurchloride. in de overeenkomstige hydroxy- of alkoxy- 
amiden omgezst. De bereiding van deze 3-alkoxysulf amyl 4 , 6-dihalogeen^ 
benzoezuren is in Kederlandse octrooiaanvrage 65.O8664 beschreven. - 

De halogeenuitvisselingsreactie met de aminen met de algemene.- 
formule HHgR 1 , benzylamine, furylmethyl- en thenylamine volgens a) 

v;crdt bii'temceraturen tussen 50 en 120° 0 uitgevoerd. Het voorkeurs- : 

o 

tempera tuurgebied bij de uitwisseling van een fluoratoom is 60 - 80 C ' 
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en .-bij de uitvisseling ■ van een chloor- of broomatoom SO - 110 C. 

Toor de volledige om netting Is tenniinste 2 equivalent . van oenj 

amine met de alsemeiie formule NELR nodig, daar een equivalent halo- I 

ti • i 

geenwaterstof meet, worden gebonden. Yoordelig kiest men echter een t 

overmaat van 3.- 5 equivalent van het amine, daar dan enerzijds de I 

omzetting wordt versneld en anderzijds net reactiemengsel vloeihaar 

blijft, waardoor het toevoegen van een oplosmiddel overbodig is. Men 

ican echter ook, in het bijzonder wanneer m'en de waardevolle amino- 

cpmponenten furylinethyl- of thenyl amine meet laten reageren, slechts , 

een equivalent van deze base gebruiken en ais zuurbindend middel een 

tertiair -amine, zoals pyridin, trie thy 1 amine of dimethylaniline en 

eventueel nog een met water mengbaar indifferent oplosmiddel. zoals 

methanol, ethanol,. isopropanol,. tetrahydrofuran, dioxan, ethyleen- 

glycolmonomethylether of diethyleenglycoldimethylether toevoegen. 

Voor de opwerking giet men .het reactiemengsel uit in verdund azijn- . 

zuur, waarbij de eindprodukten met de algemene formule J in de -regel 

in kristallijne vorm worden af gescheiden. Ter verdere zuivering worderi 

aeze voordelig uit ethanol of ethanol-water , eventueel onder toevoe- . 

■ . t 

ging van actieve kool, herkris talliseerd . ' I 

De werkwijze volgens de uitvinding is verratsend, daar niet j 
kon worden 'voorzien, dat een carbonamidogroep, die in h - et algemeen geeh 
uitgesproken aotiverend karakter bezit, het zich op de orthoplaats be 4 
vindende halogeenatoom zodanig activeert, dat het met de genoemde 
aminen gemakkelijk wordt uitgewisseld, terwijl het zich op de para- 
piaats bevindende chlooratoom onbeinvloed blijft, 

' De onder a) vermelde werkwijze is echter minder geschikt voor 
de be.reiding van de produkten volgens de uitvinding met de algemene j 
formule 1, waarin R een waters tofatoom voorstelt, daar de overe-en- - I 
komstige hydroxy ami den met de algemene formule ^2 bij de voor het uit- j 
visselen van halogeeii benodigde reactietemperaturen reeds ten dele j 
nevenreacties aangaan. \ . \ 

De produkten volgens de uitvinding kunnen ook volgens de onder 
b) vermelde werkwijze worden verkregen door reactieve functionele 
derivaten van carbonzuren met de algemene ' formule 3 met aminen met de ; 
algemene formule H^T-O-R 2 om te zetten. De ten grondslag liggende 
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earbonzuren met de algemene for mule 3, waarin R een waters tofatoom : 
voorstelt, zijn bekend. Die earbonzuren met de algemene formule 3, 
waarin R 5 een methoxygroep voorstelt, zi jn in Federlandse octrpoiaan- | 
vrage 65.O8664 beschreveno Als reactieve derivaten van deze zuren 
met de algemene formule 3 komen vooral net symmetrische- anhydride, j 
een. semens* anhydride, het aside, geactiveerde esters, zeals de nitroj 
fenylester, de cyaanmethyl ester, de thiof enylester , de IT-hydroxy- j 
ftaalimidoester en, indien R 1 een benzylgroep voorstelt, oofc het ; 
.carbonzuurohloride in aanmerking. Verier kan men de geactiveerde tus-j. 
senprodukten 00k in situ met behulp van de uit de peptidechemie beken- 
ae condensatiemiddelen, zeals dicyclohexylcarbodiimide, carbonyldi- j 
^idazool, fosforoxy chloride, diethylchloorf osf iet of tetraethylpyro-., 

j 

f oaf iet, hereiden. ! 

Bijzonder voordelig is het gebruik van het symmetrische anhy-j 
dride van een zuur met de algemene formule 3, daar dit uit het betref- 
fende zuur met. behulp van dicyclohexylcarbodiimide in tetrahydrofuran! 
op eenvoudige wijze kan worden bereid, goed kan worden gekristalli- j 
seerd, willekeurig lang kan worden opgeslagen en bijna kwantitatieve : 
opbrenbsten aan carbonamide levert. 

Het gemengde anhydride kan bijvoorbeeld door omzetting van het 
betreffende zuur met equivalents hoeveelheden chloormierezuurethyl- " ' 
ester en tri ethyl amine in absolute tetrahydrofuran bij temperaturen 
tussen _10 en 0°C, "het 'chloride door omzetting met overmaat thionyl- 
chloride bij temperaturen tussen 50 en 90°C worden verkregea. Be ge- j 
activeerde esters worden voordelig uit het chloride en de betreffende. 
alcoholen door omzetting bij temperaturen tussen 0 en 10°C in een : 
inert oplosmiddel bij aanwezigheid van een equivalent trie thy 1 amine j 
bereid. Voor de. bereiding van het azide wordt het chloride op gebrui-j 
kelijke wijze in het hydrazide omgezet, waarna dit produkt bij 0 C 
met een equivalent sal peterlgzuur wordt omgezet. - - 

On de produkten vol gens de uitvinding volgens de onder b) = 
vermelde werkwijze te bereiden, voegt men voordelig het reactieve 
deriv-at van de earbonzuren met de algemene formule 3 M-J kamerte-i- , 
peratuur portiegewijs toe aan een oplossing va4a overmaat hydroxyl- 
ase, O-methylhydroxylamine, O-ethylhydroXylamine , O-n-propylhydroxyl 
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amine of O-isopropylhydroxyl amine en beeindigt men de omzetting van \ 
' net chloride, azide of gemengde anhydride big temperaturen tussen 

0 en 20°C. Yoor de omzetting van het symmetrisohe anhydride en van de, 
: geaotiveerde ester verwarmt men korte tijd op hoge temperatuur tot , 
5 : ongeveer 60°C, bij voorkeur tusse.n 50 en 50° C, tot het produkt voile-: 

: dig in oplossing is gegaan. Vervolgens verdunt men met water, stelt j 

■ men met een zuur, bijvoorbeeld azijnzuur, de pH van net mengsel op j 
-! 7,0. tot 7,5 in en laat men het reactieprodnkt met de algemene formulej 

■ 1 bij lage' temperaturen, ongeveer 0°C, kristalliseren* Deze werkwijzej 
10 • gel.dt zowel voor het symmetrisohe anhydride van de uitgangsmaterialen 

alsook voor het overeenkomstige oarbonzuur chloride, -azide of een 
. geaotiveerde ester van het oarbonzuur. - 

De pmzetting via een gemengd anhydride kan bij voorkeur, 
zonder isolering daarvan, worden uitgevoerd door equimolai're -hceveel-j 
1*5 heden van een zuur met de algemene formule 5 en chloormierezuur-e thyl-.| 

* ester, in absolute te trahydrof uran op te lossen, bij 0°C de equimolaire 
hoeveelheid watervrij triethylamine toe te voegen en 10 minuten na het 
toevoegen, eveneens bij 0°C ineens een base met de algemene formule 
H 2 IT-0-R 2 in 1,5 tot 2 molaire overmaat toe te voegen. Daarn^ laat men 
20 nog ongeveer .1. uuf bij kamer temperatuur reageren, waarna men het ■ 

reactiemengsel indampt, met water verdunt en het eindprodukt met de 
algemene formule '1 bij 7,0 - 7,5 laat kris talliWeiu 

De produkten volgens de uxtvinding met de algemene formule 1 ; 
onderscheiden zich door een zeer goede diuretische en saluretische 
25 * werkzaamheid, lage kaliumaf soheiding en zeer garinge giftigheid. Ten . 
' opzichte van bekende analoge verbindingen met soortgelijke structuur 
is, bij hetzelfde totale effect, de wefkingsduur aanmerkelijk 1 anger. 
De verbindingen volgens de uitvinding, in het bijzonder 4-chloor-H~ 
/~2-f urylme thyl J7 5-sulf amy lmethoxy amide of -hydroxy amide , kunnen 
5 0 daarom bijzonder voordelig voor de therapie van oedeem worden gebruikt 

. wanneer een milde ontwatering is gewenst. De .produkten volgens de 

uitvinding bezitten hypotensieve eigenschappen. Ze kunnen eohter ook 
: met hypotenslva voor de behandeling. van hypotonia worden gecombineerd. 

De produ.kten volgens de uitvinding kunnen zowel oraal alsook 
35 • ! parenteraal worden toegediend. Ze kunnen voordelig met farmaceutis ch j 



gebruikelijke drapers, zoals zetmeel, lactose, traganthgom en magne- 
siumstearaat tot tabletten, dragees, -capsules of ook tot ampulien 
worden verwerkt* 

"Voorbeeld 1 * 

4-chloor K-/~2~furylmethy3^ 5-sulf ajnylaiitraJiilsuurmethoxyamide 

In een oplossing van 2,0 g O-methylhydroxyl amine in 50 em3 ; 
50fb ! s waterige tetrahydrofuran brengt men bij kamer temperatuur 6,44 8 - 
van het symmetrische anhydride van 4-chloor 2-furylmethyl7 5- j 

sulfamylantranilzuur (10 mmol). Bit mengsel wordt. 5 minuten op 60°C ..; 
verwarmd, waarna het heldere reactieaengsel met 100 cm 3 water wordt 
verdund. De pH van het verkregen produkt wordt met 2 N soda op 7,5 
ingesteld. Het me thoxy amide wordt na 1 nacht staan bij 0°C afgezogen ; 
en met water gewassen. .£r worden kleurloze prismas met een smelt punt 
van 165°Q verkregen* Opbrengst 3,1 g, . "*- 

Het als uitgangsmateriaal gebruikte 4-chloor F-/~2--f urylme thyl/ 
5-sulf amylantranilzuuranhydride kan als volgt warden bereid: . 

Aan een oplossing van 66,2- g 4-chloor H-/ 2-furylmethyl/ 5- 
sulfamylantranilzuur in 0,6 liter tetrahydrofuran voegt men 41 , 2 g 
'aicyclohexylcarbodiimide toe. £Ta 18 uur staan bij k amer temper a tuur 
vernietigt men het niet-omgezette carbodiimide door toevoeging van 10 ! 
cm3 ijsazijn. Het neergeslagen dicyclohexylureum wordt afgezogen, 
waarna het filtraat wordt ingedampt, Het kristallijne ruwe product . 
wordt door uitkoken met 0,8 liter ethanol van bijprodukten bevrijd. 
Yervolgens wordt het produkt -in 0,2 liter dime thylf ormamide onder zacht 
verwarmen opgelqst en bij kamer temp eratuur door portiegewijs toevoegen 
van in totaal 2 liter water kristaH'ijn weer neergeslagen. ITa wassen 
met 5Qj* x s dime thylf ormamide en water wordt met lucht gedroogd* Er wordt 
J8 g geelachtige prismas verkregen, die bij 183 185°C onder donker 
worden on tie den, • * 

Vborbeeld 2. • 

4-chloor rT-/~2-f urylme thyi7 5~suifamylantranilzuurhydroxy amide 

- Aan een oplossing van 13,8 g hydroxylaminehydro chloride (0,2 . j 
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mol) in 40 omj water voegt men onder koeling met tjs 40 cm3 5 N NaOE 1 

•en vervolgens 60 cm 5 tetrahydrofuran toe. Aan dit mengsel wordt Dij 
kamertemperatuur onder roexen portiegewijs 12,9 S van het symmetrische 
anhydride van 4-chloor S-/ 2-furylmethyl7 5-sulf amylantranilzuur 
(20 mmol) toegevoegd, waarna nog 1 uur wordt nageroerd. Het na verdun- 

'nen van het reactiemengsel met 0,2 liter water en instellen van een j 
P H van 7,5 met 2 N- soda door meerdere uren koelen in ijswater kristaly 
l±jn afgescheiden hydroxyamide wordt uit 100 cm3 water herkristalli- ! 

. seerd. Men verkrijgt 4*3 S kleurloze kristallen, die 1 67 C j 



ontleden. 



Yoorbeeld 5» ' 
^ 4-chloor N-/~2-ftirylmethyl7 5 - sul f amy 1 an tr ani 1 zuur e thoxy amide j 



Een mengsel van 31,3 g 2,4-dichloor 5-sulf amylbenzoezuur- j 
ethoxyamide. (smeltpunt 207°C) (0,1 mol), dat •■bereid is uit 2,4- • 
dichloor 5- S ulfamylbenzoezuurchloride en G-e thy lhydroxyl amine-, wordt i 
samen met - 5 0 cm3 furylmethyl onder rceren 1 uur lop 100°C verhit. Ver-j 
volgens wordt het held.ere reactiemengsel in 1,0 liter 5# 5 a azijnzuur | 
uitgegoten, waarna het in vaste vorm afgescheiden condensatieprodukt 
"uit- 50^' b ethanol onder toevoeging van actieve kool wordt herkristal- ; 
liseerd. Sr word.t 22,5 g kleurloze prismas met een smeltpunt van : 
': 94° 0 verkregen. . 

Yoorbeeld .4. 

" A-chloor N-benzyl 5-sulf amylan tranilzuurmethoxyamide 

Aan een oplossing van 5 g 0-methylhydroxylamine in 0,3. liter , 
80^'.s tetrahydrofuran voegt men onder koeling met ijs en onder roereri ; 
32,2 g 4-chloor M-benzyl 5-sulf amylantr anil zuur chloride portiegewijs 
in 15 minuten toe. Direct daarna wordt het mengsel tot 1/5 van het 
oorspronkelijke. volume ingedampt, met 0,1 liter water verdund, waar- 
' a a de pH op 7,5 wordt ingesteid/ Het -kristallijn afgescheiden produkt 
; wordt gezuiverd door herkristalliseren uit ethanol -water, onder toe- 
voeging van ontkleuringskool. be opbrengst bedraagt 21,8'g. Het smelt 
punt bedraagt 187°C. 



6 5 1 5 4 7' 5 



Set als uitgangsmateriaa,! benodigde '4-chloor IT-benzyi 
*5-suliamylantranilzuurchloride kan als volgt vorden bereid: 

Aan een oplossirxg van 34,1 g 4-chloor N-benzyl 5 -suiramyl ant ra- 
ni Izmir in 100 cm3 dioxan druppelt men bi j 80°0 onder roeren 20,0 cmj 
.thionyl chloride toe. Baarna wordt nog 15 minuten bil deze temperatuur 
nageroerdi Hit het tot k amer temper at uur afgekoelde reactiemengsel 
wordt net chloride' door 0,5 liter petroleumether in de vorm van een ; 
olie neergeslagen, die bij wri jven met verse petroleumether door- ! 
kristailiseert, 

Toorbeeld 5» • , 

4-chloor H- benzyl 5-sulf amylantranilztiurisopropoxy amide 
Analoog aan voorbeeld 4 *e"t men 25 g 0- is opropylhydroxyl amine ! 
met 32,5 & 4-chloor JT-benzyl 5-sulf amylantranilzuurchloride om en 
herkristalliseert men het amide uit ethanol-water . Er worden kleur- 
iose prismas met een smeltpunt van 1 62°C verkregen. Opbrengst 22,5 B* ■ 

• • I 

Voorbeeld 6« ' . . 

4-chloor 2-thenyl/ 5-sulf amyl an tr anil zuurmethoxy amide 

28,5 £ 2-iluor 4-chloor 5-^ulf amylbenzoesuurmethoxyamide 
(sneltpunt 220°C)* (0,1 mol) wordt met 60 cm.3 2-thenyl amine 1 uur 
onder roeren op een stoorabad verwarmd. Men giet het reactiemengsel in 
0,6 liter 10^ r s azi jnzuur uit, waarbij een lichtgele hars -wordt afge- 
scheiden, die in de loop van enkele uren bij kamertemperatuur door- 
kristalliseerto^ Zuivering door herkris talliseren uit ethanol -water . . 
onaer toevoeging. van ontkleurigskool. Smeltpunt 168..- 169°C, opbrengst 
19,0 g. 
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1 Werkwijze voor het bereiden van sulf amylantranilzuuramiaen j 

«t de algemene formule 1 van het formuleblad, waarin E een W"- j 
• f^W- of thenvlgroep, ^ een waters tofatoo* of een al dan 
; niet vextakte alkylgroep met 1 - 3 kool.tof atomen, R een -texstof- 
. a toom of een methoxygroep en X een chloor- of broomatoom voorstellen, | 

' met het kenmerk, .dat men of j 
a) een dihalogeensulf amvlbenzoezuuramide met de algemene formule , | 
vaarin Hal een halogeenatoom voorstelt, met een- amine met de alge- 
. mene formule 



lffl 2 R 1 



,) een reactief derivaat van een sulf amvlantranilzuur met 
formule. .3 met een verbinding met de algemene formule 



H 2 *r-o-R 2 



omzet. 

2. 



■ Werkwi^e voor het bereiden van f armaceutische preparaten met | 
a^etische en saluretische werkzaamheid, met het kenmerk; dat men 
verbindingen met-de algemene formule 1, waarin R een en.vl-, fury,- 
aethyl- of thenvlgroep, R een waterstof atoom of een al dan nxet ver- 
7J* alkylgroeP met 1 - 3 koo Is to f atomen, R een .aterstof atoom of 
een methoxygroep en X een chloor- of . broomatoom voor stellen, even- 
tueel gemengd met farmaceutisch gebruikeliake dragers of 
toren, in een voor therapeutische toediening geschikte vorm brengt. 
\ ' aevormd voorxbrengsel , vervaardigd volgens conolusxe 2, 
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